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Die folgendan Angaben smd dan vom Anmelder eingeraichton Uirteriagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® Dehnbares transdermales therapeutisches System 

® Ein wirkstoffhaltiges transdermales therapeutisches 
System mrt einer nicht klebrigen Ruckschicht, einer wirk- 
stoffhaltigen Reservoirschicht und einer der Haut zuge- 
wandten selbstklebenden Oberflache, ggf, mit wiederab- 
Idsbarer Schutzschicht, ist gekennzeichnet durch efne ela- 
stische bzw, plastrsch dehnbare diffusible Ruckschicht mit 
einer als DurchlaBbarnere fur Hilfs- und Wirkstoffe der 
Reservoirschicht wirksa men, durch Schichtwachstum ge- 
bildeten Mstallschicht, insbesondere IVIetallbedamp- 
fungsschicht. 
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Beschreibung 

Die Erfindung bezieht sich auf ein wirkstoffhaltiges trans- 
dennales tberapeudscbes System mit einer nicht klebrigeD 
Ruckschicht, dnor wirkstofihaltigen Reservoirscbicht und S 
einer der Haut zugewandiea selbstklebenden Oberflache, 
gegebenenfalls mit wiederl3sbarer SchutzscMcbt 

Bereits seit dem Mittelalter ist es bekamit, daB pharma- 
zeutische Wirkstoffe durch die menschliche Haut hindurch- 
wandera konnen und somit durch Auflegen oder Aufstrei- lO 
chen von Zubereitungen aus phannazeutischen Wirkstoffen 
auf die Haut arzneiliche Wiikungen errcichbar sind. Diese 
in^iricungen sind nicht auf die Haut und das daruntexliegende 
Gewebe beschrankt, sondem kdnnen sich bd entsprechend 
geeigneten Substanzen auf femliegende Organe erstrecken, 15 
da die Wirkstoffe nach der Aufiiahme iiber den Blutkreislauf 
verteilt WCTdecu 

Transdermale therapeutische Systeme CTTS), welche ne- 
ben der angewandten Wirkstoffkonzentration auch die App- 
likationsfiache genau definieren, haben sich in der Vergan- 20 
genheit als neue phannazeutische Daneichungsformen eta- 
bliert, da sie die gewiinschten Eigenschaften besond^ an- 
wendungsfieundlich bcieitstellen. 

Zwischen den moglichen Ausfiihrungsfoimen von ITS 
gibt es einige grundsatzliche Gemeinsamkeiten: 25 

1. Zum Schutz vor der unerwiinscht&n Abgabe von 
>i^Mstoff Oder auch Hautfeuchtigkeit durch das trans- 
dermale therapeutische System nach auBen, des weite- 
ren auch zimi Schutz vor dem Ankleben an Textilien, 30 
wird eine im wesentlichen undurchlassige, nichtkle- 
bende Ruckschicht verwendet. 

2. Da transdermale therapeutische Systeme auf der 
Haut haften soUen, wild die der Haut zugewandte 
Schicht, zuweilen auch nur ein Tfeil der Koniur, selbst- 35 
klebend ausgerustet. 

3. Wegen der selbstklebenden Eigenschaften ist zur 
Lagerung vor Gebrauch eine wiederablosbare Schutz- 
schicht aufgebracht 

40 

Die Riickschicht besteht in der Regel aus phannazeutisch 
Qblichen Mateiialien wie Kunststoffolien; aber auch Papier, 
VliesstofFe, Textilien und Metallfolien werden genannt. 

Solche TTS sind trotz des gewonnenen Fortschrittes den- 
noch auch mit einigen Nachteilen behaftet. So bedeutet die 45 
flachenstabile wirkstoffundurchlassige Ruckschicht eine 
Einschrankung des Tragekoraforts beim Patienten: Durch 
die "Steifheit" bzw. mangelnde Dehnbarkeit der verwende- 
ten Folien resultiert praktisch dne Limitiening auf Rachen- 
gr3fien um 40 cm^. Da nun jedoch die flachenbezogene 50 
Transportrate durch die Haut fiir die meisten phannazeuti- 
schen Wirkstoffe sehr gering ist, ware eine groBere System- 
flache sehr wunschenswert, um auch fur solche Wirkstoffe 
marktfahige TTS anbieten zu konnen. 

Es gab bereits Versuche, den Tragekomforl durch Ver- 55 
wendung elastischer Materialien fiir die Ruckschicht zu ver- 
bessem (z. B. US-PS 5 246 705), jedoch wurde dabei aus- 
drucklich auf die Undurchlassigkeit des Materials fiir d^ 
avisierten Arzneistoff geachtet. 

Grundsatzlich sind leider alle elastischen und plasUsch- 60 
dehnbaren, fur die TTS-Riickschicht geeigneten Polymer- 
rohstoffe fiir die meisten TTS- Wirkstoffe diffusibel, so daB 
damit heigestellte transdermale therapeutische Systeme ge- 
nerell das Problem potentieller Wirkstoffverluste (Verdamp- 
fung iiber die AuBenflache der Ruckschicht) aufweisen, ins- 65 
besondere, wenn sehr static Hiichtige Wirkstoffe eingesetzt 
werden. 

Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung dnes trans- 
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dermalen therapeutischen Systems mit elastischer bzw. pla- 
stisch dehnbarer Riickschicht, die eine gegeniiber dem 
Stand der Technik verbesserte Stabilisierung des enthalte- 
nen Wirfcstoffs gegen Verdampfimg aufweist 

Diese Aul^abe wird erfindimgsgemaB bei einem TTS der 
dngangs genannten Art gelost, das gekennzdchnet ist durch 
dne elastiscbe bzw. plasdsch dehnbare divisible RQck- 
schicht mit einer als DurchlaBbarriere fiir Hilfs- und Wirk- 
stoffe der Reservoirschicht wiricsamen, durch Schicht- 
wachstum gebildeten Metallschicht, insbesondere Metallbe- 
dampftmgsschicht. Weitere Besonderheiten ergeben sich 
aus den Unteranspriichen und der Beschrdbung. 

Er&ndungsgemaB umfaBt die elastiscbe und mithin wirk- 
stoffdurchlassige Ruckschicht eine durch Schichtwadistum 
(Aufsputtem* Abschneiden etc.) geUldete Metallschicbt, 
insbesondere Zone aufgedampflen Metalls, die als Baniere 
fiir Hilfs- und V^kstoffe ausreicht, ohne das angestrebte 
Dehnungsverhalten der Riickschicht zu unterbinden. 

Diese Eigenschaften werden insbesondere mit Schicht- 
dicken der Metallschicht imBereich von 50 bis 1500 A, ins- 
besondere von 100 bis 300 A erreicht. Dabei spielt selbst- 
verstandlich die gewiinschte RachengioBe des TTS eine ge- 
wisse Rolle. Besonders bevorzugt weiden Aluminium-Auf- 
dampfschichten, deren Hmtellung an sich allgemein gut 
bekanntist 

Bekannt ist auch im TTS-Bereich die Abscheidung von 
sehr diinnen (8 A) Al-Schichten auf einem 25 pm IDTlBr 
Film, der als Trager bzw. Riickschicht fiir eine arzneistoff- 
haltige Klebschicht mit pflanzenextrakt- Wirkstoffen dienen 
soli (JP 53 10560 A). Eine solche sehr diinne Abscheidung 
ware jedoch fur die erfindungsgemaB angestrebte Wirkung 
nicht ausieichend. 

Femer wird in der WO 91-11752 dn Estradiol-TTS be- 
schrieben, fur dessen Riickschicht dne Vielzahl von Mate- 
rialien angegeben wird, die auch flexible Kunststoff-Filme 
mit Al-Bedampfting umfaBt Diese Lehre fiihrt jedoch kei- 
neswegs zu der Erkennmis, daB durch die Einbeziehung ei- 
ner als Baniere fiir Wiricstoffverluste stark fiiichtiger Sub- 
stanzen wirksamen, die Dehnbarkeit der Riickschicht in der 
Hache gestattenden Metallschicht, insbesondere Al- 
Schicht, in eine elastiscbe Riickschicht besonders gedgnete 
Transdermaltherapiessysteme erzielt weiden konnen. 

ErfindungsgemaB gelingt es tatsachlich und iibeira- 
schcnd, die vorteilhafle Eigenschaft der groBeren Nachgie- 
bigkeit des transdermalen therapeutischen Systeme in der 
Flache mit einer ausreichenden Stabilitat auch bei proble- 
matischen Wirkstoffen zu verbinden, da die Metallschicht 
nicht nur Verluste durch Abdampfen vcrhindert, s6ndein 
gleichzeitig einen Schutz gegen schadliche Licbteinwirkung 
auf lichtempfindlicbe ^Mlrkstoffe und Komponenten bietet 

Der Schutz vor Uchtdnfliissen ist bei klassischen trans- 
dermalen Systemen, welche eine wiikstbffimdurchlassige 
dehnungssteife Riickschicht aufweisen, durch eine auBen- 
seitig aufgebrachte lichtundurchlassige pigmenthaltige 
Lackierung moglich. Dieses Verfahren ist jedoch bei elasti- 
schen Folien nicht einsetzbar, da die mechanisch starren 
Lacksysteme bei Dehnung abplatzen oder zumindest lissig 
werden. 

Bei der erfindimgsgemafien Metaltisierung, insbesondere 
Aluminisierung der Ruckschicht handelt es sich nicht um ei- 
nen in sich geschlossenen, einheitlichen, folienartigen Me- 
tallverband, sondem es werden submikroskopische Kristal- 
lite in die Oberflache eingefiigt, welche lichteinfall und 
Diffusion staric einschranken, aber eine geniigende Nachgie- 
bigkeit des Materials in der Flache zulassen. 

Damil erscheint die Erfindung auch niitzlich fiir ein in der 
Zwischenzeit beschriebenes TTS, bei dem die Ruckschicht 
diffusibel ist und mindestens ein Driitel der in der Zuberei- 
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tung enthaltenen Wiifcstoffinenge enthalt. Bei diesen Syste- 
men (deutsche Patentanmeldung P 19546 024.3) iiber- 
nimmt die Riickschicht eine Doppelftinktion als Teil des 
Arzneiimttelreservoirs und gleichzeitig als Element der me- 
chanischen Festigkeit sowie zur Venneidung von Verkle- 5 
bungen nach auBen. 

Bei der praktischen Realisierung wild die Aluminisiening 
vorteilfaafterweise auf die der Haul zugewandte Seiie der 
Riickschicht aufgebracht, um einen Abiieb duich Oberflil- 
chenabrasion am ITS zu vermeiden. Da insbesondere im lo 
Falie von Lichteinfltissen die in der auBersCen Oberfiache 
der Riickschicht enthaltenen Wirlcstofifanteile der Zerset- 
zung durch Licht ausgesetzt sind, kann es weiterhin sinnvoll 
sein, die Riickschicht auf eine extrem dtinne Polymerschicht 
zu begrenzen und zwischen der nunmehr sehr diinnen ei- is 
gentUchen Ruckschicht und den restlichen Elementen des 
transdermalen therapeutischen Systems eine weitere, die 
Zugfestigkeit verbessemde Zone (Stiitzschicht), einzubezie- 
hen. 

Die Erfindung ist grundsatziich mit alien hautgangigen 20 
pharmazeutischen Wirkstoffen nutzbar. Besonders vorteil- 
haft ist selbstverstandlich ihre Anwendung bei fliichtigen 
Wirkstoffen und HilfsstofiFen. Solche Stoffe sind zum Bei- 
spiel Nicotin oder Nitroglycerin als Beispiele fiir pharma- 
zeutische Wirkstofife. Ethanol, Ftopandiol und andere nie- 2S 
dennolekulare Alkohole, Menthol, Eucalyptol, Limonra 
-'7*and viele andere Terpene, niedermolekulare Fettsauren wie 
z. B. Caprinsaure, Dimethylsulfoxid seien exemplarisch fiir 
typische Zusatzstoffe in solchen Zubereitungen genannt, die 
mehr oder weniger stark durch die Riickschicht aus der Zu- 30 
beieitung herauswandem konnten. 

Weiterhin ergeben sich besondere Vorteile bei Anwen- 
dung lichten^findlicher Substanzen, die bei zahlreichen or- 
ganisch-chemischen Wirkstoffgruppen auftreten, wie z. B. 
Phenothiazinen, bestinunten Peptiden, Dihydropyridinen ( 35 
z. B. Nifedipin), Opioiden und zahlreichen anderen Wirk- 
stoffgruppen. 

Von der wirkstoffdurchlassigen und den Wirkstoff enthal- 
tenden Riickschicht abgesehen, welche die Schutzschicht 
aus Metallbedampfimg enthalt, und einer gegebenenfalls 40 
vorhandenen StQtzschicht, ist der weitere Aufbau des trans- 
dermalen therapeutischen Systems nicht kritisch fiir die Er- 
zielung des erfindungsgemkfien Zweckes. £s konnen daher 
transdermale Systeme jeglicher Bauart eingesetzt werden, 
mag es sich um ein- oder mehrschichtige Matrixsysteme, 45 
Aufbauten mit eingebrachten wirkstoffhaltigen faserforhii- 
gen. Zubereitungen, echte Reservoirsysteme mit fliissigem 
Wirkstoffhaltigem Reservoir oder imi Systeme anderer Bau- 
art handeln. 

Fur die Riickschicht sind mehrere, insbesondere fur pbar- 50 
mazeutische Produkte akzeptable Materialien grundsatziich 
geeignet: Polyvinylalkohol, Styrol-Dien-Blockcopolymere, 
Polyurethane, Polyvinylchlorid, Pblymethacrylate, um nur 
einige Beispiele zu nennen. 

Es kann durchaus sinnvoll sein, zum Schutze und zur 55 
leichtercn Applikation des transdermalen therapeutischen 
Systems auf die Haut eine dehasiv ausgeriistete, haftende, 
nach Applikation wieder abnehmbare zusatzliche Sciitz- 
schicht einzubringen, die nach Auflegen des Systems abge- 
zogen werden kann. 60 

Die Erfindung wird im folgenden durch Beispiele erlau- 
tert: 

Beispiel 1 

6S 

A) 10 g Styrol-Isopren-Styrol-Copolymer (Cariflex® TR 
1107) werden in 20 g Benzin mit einem Siedebereich zwi- 
schen 80 und lOO'^C voUstandig geldst. 
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Die Masse wird in einer Spaltbreite von ca. 250 pm so auf 
eine dehasiv ausgeriistete Polyesterfolie beschichtet, dafi 
nach 4-stiindiger Trocknung bei 35°C eine gleichmaBige 
Schicht mit einem Flachengewicht von 50 g/m^ entsteht. 

Nach 20-imniitiger Nachtrocknung bei 80°C wird im Va- 
kuum eine Aluminiumschicht von SOmg/m^ aufgebracht. 

B) In einem getrennten Vorgang wird eine Losung von 
20 g hydriertem Kolophonivrai-glycerolesterharz (Staybelite 
Ester® 5 E) und 7 g StyroHsopren-Styrol-Copolymer (Cari- 
flex®TR 1107) und Ig diinnfliissigen Paraffins in 20 g 
Ethylacetat mit einem Siedebereich zwischen 80 und 100°C 
angefertigt, in die 0,5 g Nifedipin eingetragen werden, die 
sich bei Raumtemperatur vollstandig auflosen. Die Masse 
wird in einer Spaltbreite von ca. 150 um so auf eine dehasiv 
ausgeriistete Polyesterfolie beschichtet, daB nach halbstiin- 
diger Trocknung bei 35'*C und IS-minutiger Nachtrocknung 
bei 60°C eine gldchmSBige Schicht mit einem Flachenge- 
wicht von 35 g/jB? entsteht 

Die so heigestellten Schichten aus Phase A und Phase B 
werden durch Kaschieren aufeinandeigebracht und haften 
spontan zu einem manuell nicht losbaren Verbund. Die de- 
hasiv ausgeriistete Polyesterfolie aus Phase B und die Kleb- 
schicht sowie die Riickschicht werden in dem Fachmann be- 
kannter Weise in einer der geometrischen Form der Zuberei- 
tung entsprechenden Kontur gestanzt und die aufienliegen- 
den Reste entfemt. 

Die Arzneiform wird einzeln in Siegelbeutel verpackt. 
Der Anwender entnimmt das Arzneimittel aus der Veipak- 
kung, entfemt die Schutzschicht (Release Liner) fur die 
Klebschicht, klebt die Arzneiform auf eine geeignete Haut- 
stelle und entfemt zuletzt die Stiitzscliicht (dehasiv ausgerii- 
stete Polyesterfolie) . 

Patentanspruche . 

1. Wiikstoffhaltiges transdermales therapeutisches Sy- 
stem mit einer nicht klebrigen Ruckschicht, einer wirk- 
stoffhaltigen Reservoirschicht und einer der Haut zuge- 
wandten selbstklebenden Oberfiache, ggf. mit wieda:- 
ablosbarer Schutzschicht, gekennzeichnet durch eine 
elastische bzw. plastisch dehnbare difiiisible Riick- 
schicht mit einer als DurdilaBbaiiiexe fur Hilfs- und 
Wirkstoffe der Reservoirschicht wirksamen, durch 
Schichtwachstum gebildeten Metallscbicht, insbeson- 
dere Metalibedampfiuigsschicht 

2. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1 , gekennzeichnet durch eine Dicke der Metall- 
scbicht von 50- 1500 A, insbesondere von 100-300 A. 

3. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1 Oder 2, gekennzeichnet durch eine Alumini- 
umschicht als Metallschicht. 

4. Transdermales therapeutisches System nach einem 
der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Metallschicht auf der hautzugewandten 
Seite der Riickschicht vorgesehen ist. 

5. Transdennales therapeutisches System nach einem 
der vorangehenden Anspniche, gekennzeichnet durch 
eine Gesamtdicke ("Applikationsdicke" ohne Schutz- 
schicht) von 50-250 pm, insbesondone um 100 fim. 

6. Transdennales therapeutisches System nach einem 
der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net, daB die metaUisierte Riickschicht auf der haut zu- 
gewandten Seite mit einer Stiitzschicht versehen ist. 
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Abstract 



An active ingredient-containing transdermal therapeutic system with a nonadhesive backing layer, with an 
active ingredient-containing reservoir layer and with a self-adhesive surface facing the skin, where 
appropriate with redetachable protecting layer, is characterized by an elastic or plastically extensible 
diffusible backing layer with a metal layer which acts as permeability barrier for auxiliaries and active 
ingredients in the reservoir layer and is formed by film growth, in particular a metallization layer 
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